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ЦИТОКИНОВАЯ РЕГУЛЯЦИЯ РЕГЕНЕРАТОРНЫХ ПРОЦЕССОВ 
В ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ ПРИ АЛЛОКСАНОВОМ 
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ У КРЫС И ЕГО КОРРЕКЦИИ 
СОЕДИНЕНИЕМ РЯДА 1,3,4-ТИАДИАЗИНА И ЛИПОЕВОЙ 
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Резюме. В эксперименте in vivo впервые дана комплексная сравнительная оценка способности со-
единения L-17 (2-морфолино-5-фенил-1,3,4-тиадиазина гидробромида) и антиоксиданта липоевой 
кислоты (ЛК) корригировать уровень цитокинемии, метаболические нарушения и морфологические 
изменения в поджелудочной железе при аллоксановом диабете. Установлено, что все тестируемые 
соединения корригируют гипергликемию, снижают накопление гликированных белков крови. Ис-
следуемое соединение L-17 из ряда 1,3,4-тиадиазинов обладает способностью к коррекции метаболи-
ческих нарушений при аллоксановом СД, сопоставимой с таковой антиоксиданта ЛК. Однако L-17 
снижает уровень исследуемых цитокинов до значений интактных животных, предотвращая развитие 
системных воспалительных реакций, обусловливающих повреждение органов-мишеней при СД.
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CYTOKINE REGULATION OF REGENERATIVE PROCESSES IN 
PANCREATIC GLAND IN ALLOXAN-INDUCED DIABETIC RATS, 
AND IT CORRECTION BY 1,3,4-THIADIAZINE COMPOSITION 
AND LIPOIC ACID
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Abstract. A comprehensive comparative evaluation of the ability of L-17 compound (2-morpholino-5-
phenyl-1,3,4-thiadiazine) and antioxidant lipoic acid (LA) to correct blood cytokine levels, metabolic disorders 
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and morphological alterations in pancreas in alloxan-induced diabetes was performed for the first time, using an 
experimental in vivo model. All the tested compounds have been found to correct hyperglycemia and decreased 
accumulation of glycated blood proteins. The tested L-17 compound belongs to the 1,3,4-thiadiazine series 
and is able to correct metabolic disorders occurring in alloxan-induced diabetes comparable to activity of 
LA antioxidant. However, L-17 reduces the cytokine levels to the values of intact animals, that preventing 
development of systemic inflammatory response which causes damage of target organs in diabetes mellitus. 
Keywords: diabetes mellitus, hyperglycemia, inflammation, insulin, cytokines, lipoic acid
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Введение
Исследование механизмов регуляции регене-
раторных процессов в панкреатических остров-
ках при сахарном диабете (СД) создает базу 
для разработки перспективных стратегий фар-
макологической коррекции данной патологии. 
Известно, что в патогенезе СД 1 типа имеют ме-
сто воспалительные и аутоиммунные реакции, 
контролируемые иммунокомпетентными клет-
ками крови и тканей и опосредованные цитоки-
нами [7, 24, 25, 41]. Именно цитокины являются 
триггерами каскада биологических реакций при 
этом заболевании. Развивающаяся в результате 
гибели инсулиноцитов стойкая гипергликемия 
способствует повсеместному накоплению гли-
кированных белков, в отношении которых также 
осуществляются аутоиммунные реакции. Гипер-
гликемия приводит к развитию низкоинтенсив-
ного системного хронического воспаления, 
формированию хронических осложнений СД, 
таких как микроангиопатии, нефропатия, рети-
нопатия [1, 18, 42, 45]. Регуляция воспалитель-
ных и аутоиммунных реакций иммунокомпе-
тентными клетками осуществляется посредством 
секреции таких провоспалительных цитокинов, 
как фактор некроза опухолей-альфа (TNFα), ин-
терлейкин-1 (IL-1) и интерлейкин-6 (IL-6) [17, 
35]. Согласно данным литературы, увеличение 
содержания TNFα в плазме крови наблюдается 
у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа [39, 
40], причем увеличение этого показателя корре-
лирует с уровнем гипергликемии [18]. Отмечают 
повышенный уровень TNFα также у грызунов 
с аллоксановым и стрептозотоциновым диабетом 
[20]. Увеличение содержания TNFα обнаружи-
вают не только в плазме крови и слюне больных 
СД [26], но также в различных тканях диабети-
ческих крыс, в том числе в сетчатке глаза [23]. 
IL-1 подавляет продукцию инсулина β-клетками 
и стимулирует их апоптоз [28]. Также IL-1 инду-
цирует NO-синтазу, вследствие чего в β-клетках 
возрастает содержание оксида азота, что в конеч-
ном итоге приводит β-клетки к гибели [21]. По-
вышенное содержание IL-6 выявлено у больных 
СД 1 и СД 2 типа в плазме крови [15, 22], а также 
в плазме крови мышей с аллоксановым диабетом 
[20]. У больных CД 1 типа содержание IL-6 кор-
релировало с повышением уровня гликирован-
ного гемоглобина [26].
Антивоспалительное действие оказывает 
IL- 10 [33]. Данные об изменении содержания 
IL- 10 при СД 1 типа противоречивы, однако 
известно, что в процессе лечения уровень 
IL- 10, в отличие от уровня других цитокинов, 
не снижался [20].
Установлено, что гиперпродукция провос-
палительных цитокинов может предшествовать 
клинической манифестации СД у человека, обна-
руживаясь еще на стадии нарушенной гликемии 
натощак, коррелирует с уровнем биомаркеров 
оксидативного стресса [19] и является предикто-
ром развития СД у предрасположенных лиц [2].
В литературе имеются сообщения об успеш-
ном применении при СД антивоспалительных 
цитокинов, в частности рецепторного антаго-
ниста IL-1, показавшего гипогликемическое 
и гиполипидемическое действие при экспери-
ментальном СД [3] и снижавшего риск развития 
микроангиопатий [14] и улучшавшего секрецию 
инсулина у пациентов с СД 2 типа [29].
Таким образом, цитокины в ряде случаев мо-
гут стать мишенями для терапевтического воз-
действия при СД, а уровни цитокинемии обо-
снованно претендуют на роль биомаркеров 
для прогнозирования СД и ранней диагностики 
его осложнений.
В настоящее время интенсивно проводится 
фармакологический скрининг химических ве-
ществ с плейотропным действием, сочетающих 
способность корригировать метаболические (ок-
сидативный стресс, неферментативное гликиро-
вание белков) и иммунологические нарушения 
(индукция аутоиммунных реакций, системный 
воспалительный ответ) при СД. Соединения, 
блокирующие данные патогенетические меха-
низмы, могут стать потенциальными лекарствен-
ными средствами для терапии этого социально 
значимого заболевания.
В рамках научного поиска в этом направле-
нии мы обратили внимание на ряд производных 
1,3,4-тиадиазина, синтезированных на кафедре 
органической и биомолекулярной химии ХТИ 
УрФУ под руководством академика РАН О.Н. Чу-
пахина. Как установлено нашими предыдущими 
исследованиями, эти вещества обладают способ-
37
Цитокины и коррекция диабета
Cytokines and diabetes mellitus correction2018, Vol. 20,  1
2018, Т. 20, № 1
ностью ингибировать неферментативное глики-
рование белков при инкубации бычьего сыво-
роточного альбумина с глюкозой. Производные 
1,3,4-тиадиазина обладают выраженными анти-
оксидантными свойствами, поскольку блокиру-
ют окисление аскорбиновой кислоты кислоро-
дом воздуха в модельной системе in vitro [15, 37]. 
Нами также была впервые обнаружена способ-
ность соединений ряда 1,3,4-тиадиазина корри-
гировать течение аллоксанового СД у крыс, что 
выражалось в снижении гипергликемии, окси-
дативного стресса и накопления гликированных 
белков в крови и органах животных [9, 10, 12], 
и установлена минимально необходимая продол-
жительность введения соединения ряда 1,3,4-ти-
адиазина [11].
Тем не менее механизмы корригирующего 
влияния соединений ряда 1,3,4-тиадиазина при 
аллоксановом СД остаются недостаточно изу-
ченными. Учитывая роль хронического низкоин-
тенсивного системного воспаления в патогенезе 
СД, а также данные о противовоспалительном 
действии соединения ряда 1,3,4-тиадиазина 
на моделях экспериментального инфаркта ми-
окарда [36] и панкреонекроза [16], представляет 
интерес оценить возможность коррекции реге-
нераторных процессов в островковом аппарате 
поджелудочной железы и цитокинового профиля 
крови соединением ряда 1,3,4-тиадиазина при 
аллоксановом СД у крыс.
Липоевая кислота успешно применяется 
в терапии осложнений СД как препарат, корри-
гирующий метаболические нарушения, инсу-
линорезистентность, гиперпродукцию провос-
палительных цитокинов клетками иммунной 
системы, что было доказано на различных моде-
лях экспериментальной патологии [34]. Данный 
факт определил выбор липоевой кислоты в каче-




тальными моделями СД 1 типа являются модели 
с использованием аллоксана и стрептозотоци-
на [13, 20, 31]. Однако аллоксан обладает более 
низким прямым цитотоксическим эффектом 
по сравнению со стрептозотоцином, что позво-
ляет более точно определять сроки выбранных 
метаболических событий и их патофизиологиче-
ские последствия [13, 31]. Прооксидантное дей-
ствие аллоксана приводит к генерации активных 
форм кислорода и является причиной гибели 
β-клеток островков Лангерганса, которые осо-
бенно уязвимы к действию свободных радикалов 
вследствие низкой активности ферментов антио-
оксидантной защиты [32]. Аллоксан обладает 
высоким сродством к SH-содержащим соедине-
ниям и, как следствие, уменьшает содержание 
глутатиона в клетке. Кроме того, аллоксан инги-
бирует глюкокиназу, необходимую для секреции 
инсулина в ответ на стимуляцию глюкозой [38].
Все эксперименты на животных были одобре-
ны Этическим комитетом Института иммуно-
логии и физиологии Уральского отделения РАН 
(г. Екатеринбург, Россия) и выполнены в соответ-
ствии с принципами, сформулированными в Ди-
рективе 2010/63/ЕС Европейского парламента 
и Европейского Совета от 22 сентября 2010 года 
о защите животных, используемых в научных це-
лях (Официальный журнал Европейского союза, 
2010 г.). Животные, используемые в исследова-
нии, были помещены в карантин в виварии и на 
момент начала эксперимента были клинически 
здоровы. Все животные содержались в равных ус-
ловиях (12 часов света / 12 часов темноты), были 
помещены по 5 животных в клетку, их кормили 
в соответствии с обычным графиком со свобод-
ным доступом к воде.
Эксперименты проводили на 40 крысах-сам цах 
линии Вистар (по 10 крыс в группе). Животные 
были одного возраста и веса. СД моделировали 
введением аллоксана по ранее разработанной 
методике в течение 3 суток в суммарной дозе 
300 мг/ кг массы животного [6]. Было сформиро-
вано 5 групп животных: интактная (1), контроль-
ная с аллоксановым СД (2), опытная с аллокса-
новым СД и его коррекцией соединением L-17 
ряда 1,3,4-тиадиазина (3) и опытная с аллоксано-
вым СД и его коррекцией липоевой кислотой (4). 
Синтетическое соединение L-17 ряда 1,3,4-ти-
адиазина и вещество сравнения липоевую кис-
лоту (препарат «Октолипен», Россия) вводили 
внутримышечно в дозе 40 мг/кг массы животного 
3 раза в неделю в течение 4 недель. На 30 сутки 
животных выводили из эксперимента инъекцией 
40 мг/ кг пентобарбитала натрия. В плазме крови 
крыс определяли концентрации глюкозы унифи-
цированным глюкозооксидазным методом набо-
ром Витал диагностикс (СПб), в цельной крови – 
гликированного гемоглобина (HbA1С) методом 
колоночной хроматографии наборами «Диабет-
тест» (Фосфосорб, Москва). В плазме крови крыс 
также определяли содержание инсулина мето-
дом ИФА наборами реактивов фирмы Millipore 
Corporation, кортикостерона – наборами фирмы 
Immunodiagnostic Systems Ltd, интерлейкинов 
IL- 1α, IL-6, IL-10, IFNγ, TNFα, инсулинопо-
добного ростового фактора 1 (IGF-1) – набора-
ми фирмы Thermo Scientific на автоматическом 
анализаторе LAZURITE AUTOMATED ELISA 
SYSTEM.
Образцы ткани поджелудочной железы отде-
ляли от жировой ткани и погружали в 10% ней-
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тральный формалин на 24 часа при комнатной 
температуре. Подготовку образцов для гистоло-
гического исследования осуществляли с исполь-
зованием автоматического процессора Leica EG 
1160 с последующей заливкой в парафин. С серий-
ных срезов толщиной 3-4 мкм удаляли парафин, 
для этого стекла помещались последовательно 
в ксилол, в 100% спирт и в растворы с постепен-
ным снижением концентрации спирта до полно-
стью водного раствора [27]. Далее, не давая сте-
клам высохнуть, каждый первый срез из серии 
окрашивали гематоксилин-эозином и проводили 
морфологическое и морфометрическое иссле-
дование. Микроскопическое исследование про-
изводили на микроскопе Leica DM 2500, анализ 
изображений выполняли в программе ВидеоТест 
«Морфология» 5.0. Иммуногистохимическое ис- 
сле дование поджелудочной железы лабора-
торных животных проводили по стандартному 
протоколу с использованием Autostainer DAKO 
на формалин-фиксированных парафиновых сре-
зах толщиной 3-4 мкм. Демаскировку антигенов 
осуществляли путем высокотемпературной об-
работки в цитратном буфере с использованием 
Pascal DAKO [27]. Визуализацию β-клеток осу-
ществляли с помощью антител к инсулину (clon 
E11D7, Millipore). Первичные антитела исполь-
зовали в рабочем разведении 1:100 и инкубиро-
вали в течение 60 минут при 37 °С. Затем осу-
ществляли инкубацию с вторичными biotin goat 
anti-mouse Igs (multiple adsorption) (BD) в разве-
дении 1:50 и инкубировали в течение 30 минут 
при 37 °С. Для визуализации антигенреактивных 
клеток использовали тест-систему NovolinkTM 
Polymer Detection System (Novocastra Lab., Ltd), 
включающую хромогенный субстрат 3,3-диами-
нобензидин (DAB) в забуферном растворе [27]. 
DAB-позитивные клетки идентифицировали 
по коричневому гранулярному окрашиванию ци-
топлазмы клеток. Для исключения неспецифиче-
ского окрашивания проводили постановку нега-
тивного и позитивного контроля.
Морфометрические исследования островко-
вого аппарата поджелудочной железы в каждой 
экспериментальной группе животных включали 
следующие показатели: подсчет общего количе-
ства островков и количества островков, обладаю-
щих положительной реакцией на инсулин, в 1 мм2 
паренхимы поджелудочной железы (N/ мм2), диа-
метра панкреатических островков (μм); общей 
клеточности островка, количества β-клеток. 
Определение функциональной активности 
β-клеток осуществляли в микропрепаратах под-
желудочной железы, специфически окрашенных 
на инсулин, путем оценки интенсивности экс-
прессии антигена (инсулина) в клетках по их оп-
тической плотности с помощью программы ана-
лиза изображения ВидеоТест «Морфология» 5.0.
Статистическая обработка результатов экс-
перимента проводилась с применением про-
граммного комплекса Biostatistica и MS Excel. 
Для сравнения двух независимых групп по ко-
личественному признаку использован непара-
метрический критерий Манна–Уитни. Различия 
между показателями считались статистически 
значимыми, если уровень значимости p не пре-
вышал 0,05.
Результаты
Введение аллоксана, непосредственно по-
вреждающего β-клетки поджелудочной же-
лезы, приводило к снижению плазменной 
концентрации инсулина на 34% с 0,66±0,19 
до 0,42±0,06 нг/ мл (p1-2 < 0,05), наблюдалась 
тенденция к увеличению концентрации корти-
костерона на 23% с 65,8±7,2 до 81,0±13,93 нг/ мл 
(табл. 1). Абсолютный дефицит инсулина и пре-
обладание эффектов контринсулярных гормо-
нов приводили к выраженной гипергликемии 
и гликированию гемоглобина (табл. 1). Так, 
концентрация глюкозы в крови крыс составила 
20,0±1,3 ммоль/л, а HbAlc – 7,5±0,8%, против 
6,4±0,5 ммоль/л и 4,3±0,3% у интактных живот-
ных соответственно.
Соединение L-17 существенно изменяло кар-
тину метаболических нарушений при формиро-
вании аллоксанового СД. Важным моментом его 
корригирующего действия был антигиперглике-
мический эффект. К окончанию эксперимента 
гипергликемия в группе СД+L-17 была на 22% 
ниже, чем в контрольной группе (р2-3 < 0,05). При 
этом наблюдалось закономерное снижение кон-
центрации HbA1c до уровней интактных живот-
ных (табл. 1), что на 49% ниже (р2-3 < 0,05), чем 
в контрольной группе. Соединение L-17 приво-
дило к значимому увеличению уровня инсулина 
в 2,2 раза по сравнению с показателем диабетиче-
ских крыс (р2-3 < 0,05) и в 1,5 раза по сравнению 
с показателем интактных животных (р1-3 < 0,05), 
однако уровень кортикостерона оставался повы-
шенным. Применение соединения сравнения ли-
поевой кислоты позволило cущеcтвенно cнизить 
уpовень гипеpгликемии и HbA1c по cpавнению 
c показателями кpыc при CД (р2- 4 < 0,05). Вве-
дение липоевой кислоты оказало выражен-
ный антигипергликемический эффект: кон-
центрации глюкозы и HbA1c в крови снизились 
до 7,2±1,5 ммоль/л и до 4,5±0,9% соответственно, 
хотя уровень глюкозы не достиг значения показа-
теля интактных животных. Корригирующий эф-
фект липоевой кислоты мог быть связан с сохра-
нением на уровне интактных крыс концентрации 
инсулина 0,70±0,19 нг/мл (p1-4 > 0,05), несмотря 
на остававшуюся повышенной концентрацию 
кортикостерона – 88±9,0 нг/мл (p1-4 > 0,05).
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При гистологическом исследовании поджелу-
дочной железы контрольной группы животных 
(№ 2) через 30 суток после введения аллоксана 
были выявлены структурные нарушения со сто-
роны междольковых сосудов и микроциркуля-
торного русла в виде эндотелиоцитоза, полнокро-
вия и капилляростаза. При оценке островкового 
аппарата поджелудочной железы в данной группе 
животных отмечались дистрофические измене-
ния панкреатоцитов в виде кариопикноза и ка-
риолизиса, присутствовали признаки зернистой 
дистрофии или вакуолизации цитоплазмы. 
Гистологическое исследование поджелудоч-
ной железы животных с аллоксановым диабетом 
и введением соединения L-17 (группа 3) показа-
ло сохранение структурных нарушений сосудов 
микроциркуляции в органе. Однако в панкреа-
тических островках обнаруживались единичные 
клетки с кариопикнозом и лизисом ядер. Введе-
ние липоевой кислоты крысам с аллоксановым 
диабетом (группа 4) уменьшало выраженность 
деструктивных изменений в эндокринной части, 
микроциркуляции органа и предотвращало раз-
витие нарушений кровообращения в сосудах.
В поджелудочной железе животных с введени-
ем L-17 на фоне развития аллоксанового СД от-
мечалось значительное снижение общего коли-
чества панкреатических островков относительно 
этого показателя в интактной и контрольной 
группах (табл. 2). Вместе с этим выявлено увели-
чение общего количества клеток в островках от-
носительно показателя интактной группы и жи-
вотных с аллоксановым СД, количество β-клеток 
соответствовало их уровню у животных с аллок-
сановым СД (табл. 2).
Количество панкреатических островков у жи-
вотных с введением липоевой кислоты на фоне 
развития аллоксанового диабета соответствовало 
уровню показателя у животных с аллоксановым 
диабетом. Панкреатические островки характери-
зовались увеличенными размерами относительно 
островков интактных животных и животных по-
сле введения ЛК, при этом количество сохранен-
ных β-клеток было больше в 2 раза относительно 
показателя животных с аллоксановым диабетом 
(табл. 2).
Согласно данным литературы, гиперглике-
мия при СД служит триггером продукции про-
воспалительных цитокинов иммунокомпетент-
ными клетками [19]. В нашем исследовании это 
выражалось в увеличении содержания IL-1α 
с 318±9,7 до 359±13,6 пг/мл и IL-6 с 409,3±10,0 
до 532,0±36,5 пг/мл (p1-2 < 0,05) и компенсатор-
ном увеличении концентрации IL-10 с 27,0±3,0 
до 99,4±1,1 пг/мл (p1-2 < 0,05) у крыс с СД по срав-
нению с показателями интактных животных. 
Уровни TNFα, IGF-1 практически не изменя-
лись.
Введение соединения L-17 приводило к суще-
ственному снижению плазменных концентраций 
IL-1α, IL-6, IL-10, тогда как содержание IGF-1 
превышало значения, характерные для интакт-
ной и контрольной группы. Введение липоевой 
кислоты при аллоксановом СД у крыс корриги-
ровало уровни цитокинемии, снижая содержание 
провоспалительных IL-1α до 260,9±26,6 пг/ мл 
и IL-6 до 451,0±14,8 пг/мл и, в отличие от соеди-
нения L-17, еще более увеличивая концентрацию 
антивоспалительного IL-10 до 115,6±13,6 пг/мл 
(p2-4 < 0,05, p1-4 > 0,05).
ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ГЛЮКОЗЫ, ГЛИКИРОВАННОГО ГЕМОГЛОБИНА, ИНСУЛИНА И КОРТИКОСТЕРОНА 
В КРОВИ ЖИВОТНЫХ












СД + липоевая 
кислота
Diabetes 
mellitus + lipoic acid
1 2 3 4
Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/ l 6,4±0,5 20,1±1,3* 15,6±3,4* ** 7,2±1,5* **
HbA1С, % 4,3±0,3 7,5±0,8* 3,8±0,8** 4,5±0,9**
Инсулин, нг/мл
Insulin,ng/ml 0,66±0,19 0,42±0,06* 0,94±0,50** 0,70±0,19**
Кортикостерон, нг/мл
Corticosterone, ng/ml 65,8±7,28 81,0±13,93 97,6±10,55 88±9,0
Примечание. * – достоверные отличия с интактной группой; р < 0,05; ** – достоверные отличия от группы 
СД, р < 0,05.
Note. *, significant differences with intact group, p < 0.05; **, significant differences against the diabetes group, p < 0.05.
40
Danilova I.G. et al.
Данилова И.Г. и др.
Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология
Обсуждение
Увеличение уровня цитокинов IL-6 и IL-1α 
в плазме крови крыс с аллоксановым СД явля-
ется закономерным явлением, отражающим раз-
витие воспалительного процесса в островковой 
части поджелудочной железы крыс [24]. Запуск 
воспалительного процесса вызывает введение 
аллоксана, который, как известно, обладает на-
правленным токсическим действием в отно-
шении инсулиноцитов [30]. Согласно данным 
литературы, деструктивные процессы в панкре-
атических островках инициируют миграцию 
макрофагов, которые осуществляют фагоцитоз 
и презентацию β-клеточных антигенов Na ve 
CD4+T-лимфоцитам, в результате инициируя 
аутоиммунную реакцию против β-клеток [42]. 
Более того, макрофаги способны секретировать 
TNFα, IL-1, IL-6 и активные формы кислоро-
да, способствующие деструкции β-клеток [7, 41]. 
Данные морфометрического анализа, сниже-
ние содержания инсулина в плазме крови и вы-
раженная гипергликемия у диабетических крыс 
контрольной группы являются подтверждением 
убыли инсулиноцитов. В процессе развития ал-
локсанового диабета воспалительные реакции 
становятся системными, поскольку происходит 
повсеместное накопление гликированных бел-
ков [1, 41]. Отражением этого процесса является 
обнаруженное в данном исследовании увеличе-
ние количества гликозилированного гемоглобина 
на 30 сутки исследования. Применение соедине-
ния L-17 позволило существенно скорректиро-
вать показатели нарушенного метаболизма и его 
иммуно-эндокринной регуляции при развитии 
аллоксанового СД у крыс. Введение L-17 оказало 
выраженный антигипергликемический эффект, 
предотвращало разрушение островков Лангер-
ганса и увеличивало их клеточность.
Интересным механизмом действия соедине-
ния L-17 явилась способность корригировать 
уровень цитокинемии, снижая их системное 
действие на органы-мишени диабетического по-
вреждения. Увеличение уровня IGF-1 в плазме 
крови при применении L-17 вносит положи-
тельный вклад в антигипергликемический меха-
низм действия препарата. Увеличение содержа-
ния IGF-1 у крыс, подвергавшихся воздействию 
L-17, соответствует увеличению уровня инсулина 
и снижению уровня глюкозы и гликированного 
гемоглобина. Известно, что IGF-1 является по-
средником действия соматотропного гормона 
и обеспечивает регуляцию анаболических эф-
фектов этого гормона и может также, соединя-
ясь с рецепторами инсулина, оказывать влияние 
на утилизацию глюкозы [5, 13]. На эксперимен-
тальных моделях СД 1 типа было установлено, 
что IGF-1 предотвращает апоптоз инсулиноци-
тов и способствует их пролиферации [43, 44].
Известно антиоксидантное и антигликирую-
щее действие липоевой кислоты [4, 8]. Поэтому 
способность липоевой кислоты предотвращать 
гипоинсулинемию, снижать гипергликемию и на- 
 копление HbA1c можно связать с защитой β-кле- 
ток островков Лангерганса от гибели в услови-
ях индуцированного аллоксаном оксидативного 
стресса. Кроме того, в нашем исследовании были 
ТАБЛИЦА 2. МОРФОМЕТРИЯ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ












СД + липоевая 
кислота
Diabetes 
mellitus + lipoic 
acid
1 2 3 4
Количество ПО/мм2
Паренхимы
Number of PIs per mm2
of parenchyma
1,77±0,15 1,38±0,23 0,41±0,06* ** 0,81±0,12*
Диаметр ПО, мкм
Mean diameter of PIs, μm 80,2±6,8 120,2±12,5* 90,2±7,4 106,5±5,1*
Общая клеточность ПО/мм2 ПО
Total PI cellularity/mm2 9 874±954 9 929±412 16950±3180* ** 10026±501
Количество β-клеток/мм2 ПО
Number of the β-cells per one PI/mm2 6683±354 2966±706* 1582±148* 4776±449* ** 
Доля β-клеток, %
Proportion of β cells, % 69,0±3,9 29,9±7,5* 11,6±1,5* 48,2±4,8* ** 
Примечание. См. примечание к таблице 1. ПО – панкреатический островок.
Note. As in Table 1. PI, pancreatic islet.
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получены доказательства иммунотропного анти-
воспалительного действия липоевой кислоты при 
моделировании аллоксанового СД.
Применение в качестве корректора веществ, 
обладающих различным механизмом действия, 
приводило к увеличению количества сохранен-
ных островков и содержания в них β-клеток, что 
способствовало коррекции метаболических на-
рушений. Соединение L-17, которое обладает 
множественными механизмами действия, также 
снижало степень повреждения островкового ап-
парата поджелудочной железы, однако увеличи-
вало клеточность панкреатического островка, 
более существенно корригировало уровни цито-
кинемии, увеличивало содержание IGF-1. Эта 
особенность действия соединения L-17 может об-
условливать уникальный механизм его противо-
диабетической активности в эксперименте.
ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ЦИТОКИНОВ В ПЛАЗМЕ КРОВИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ 











СД + липоевая 
кислота
Diabetes 
mellitus + lipoic acid
1 2 3 4
IL-1α (пг/мл)
IL-1α (pg/ml) 318,0±9,7 359,3±13,6* 180,7±17,2* ** 260,9±26,6**
IL-6 (пг/мл)
IL-6 (pg/ml) 409,3±10,0 532,0±36,5* 420,6±11,4* ** 451,0±14,8* **
IFNγ (пг/мл)
IFNγ (pg/ml) 13,0±1,1 10,2±0,4 8,6±0,5* ** 13,1±1,9
TNFα (пг/мл)
TNFα (pg/ml) 52,0±0,3 52,7±0,9 51,6±0,2 51,7±0,5
IL-10 (пг/мл)
IL-10 (pg/ml) 27,0±3,0 99,4±1,1* 63,5±7,9* ** 115,6±13,6* **
IGF-1 (пг/мл)
IGF-1 (pg/ml) 7397±85,1 7109,0±96,0 8146,0±152,2* ** 7 594,4±71,9
Примечание. См. примечание к таблице 1. 
Note. As in Table 1. 
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